Патоморфологические проявления гнездной алопеции by Тихоновская, И. В. & Лесничая, О. В.
80
VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N1КОЖНЫЕ И ВЕНЕРИЧЕСКИЕ БОЛЕЗНИ
DOI: https://doi.org/10.22263/2312-4156.2017.1.80
ПАТОМОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ГНЕЗДНОЙ АЛОПЕЦИИ
ТИХОНОВСКАЯ И.В., ЛЕСНИЧАЯ О.В.
Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет, г. Витебск, 
Республика Беларусь
Вестник ВГМУ. – 2017. – Том 16, №1. – С. 80-87.
PATHOMORPHOLOGICAL MANIFESTATIONS OF ALOPECIA AREATA
TIKHONOVSKAYA I.V., LESNICHAYA O.V.
Vitebsk State Order of Peoples’ Friendship Medical University, Vitebsk, Republic of Belarus
Vestnik VGMU. 2017;16(1):80-87.
Резюме.
Цель исследования – изучение патоморфологических проявлений гнездной алопеции.
Материалы и методы. Анализировались биоптаты 10 пациентов с различными формами гнездной алопе-
ции. 
Результаты. Перибульбарные инфильтраты по типу «рой пчел» от густых до умеренно выраженных опре-
делялись во всех образцах с распространением на более высокие отделы фолликула в 30% случаев. У 50% 
пациентов отмечалось повышенное число катагеновых и телогеновых волос, трихомаляция в 30 % об-
разцов, миниатюризация волосяных фолликулов в 20% случаев. Единичные эозинофилы в инфильтрате 
определялись в 20% случаев, плазмоциты в 10%, в 10% случаев лимфоциты локализовались в луковице 
фолликула. Вакуольная дегенерация бульбарного эпителия и гиалинизированная стекловидная мембрана 
определились в 10% случаев. 
Заключение. Требуется гораздо большее число наблюдений для того, чтобы дополнить гистологические и 
иммуногистохимические признаки гнездной алопеции, которые позволят дифференцировать ее от других 
видов нерубцовых алопеций, установить новые патогенетические процессы и разработать новые методы 
лечения. 
Ключевые слова: гнездная алопеция, патоморфология, перибульбарные инфильтраты. 
Abstract.
Objectives. To investigate the pathomorphological manifestations of alopecia areata. 
Material and methods. Biopsy specimens from 10 patients with various forms of alopecia areata were analyzed.
Results. Peribulbar infiltrates of the «swarm of bees» type with different density were determined in all samples. 
Some of them spread to the higher parts of the follicle (in 30% of cases). The increased number of katagen and 
telogen hair was determined in 50% of patients, trichomalacia in 30% of the samples studied, the miniaturization 
of hair follicles in 20% of cases. Isolated eosinophils in the infiltrate were determined in 20% of cases, plasma 
cells in 10%, 10% of the lymph cells were localized in the bulb of the follicle. Vacuolar degeneration of the bulbar 
epithelium and hyalinized vitreous membrane were determined in 10% of cases. 
Conclusions. The study requires a much larger number of histological samples of alopecia areata to complement its 
histological and immunohistochemical signs which will enable its differentiation from other types of noncicatrical 
alopecias, the determination of new pathogenetic processes and development of new treatment methods.
Key words: alopecia areata, pathomorphology, peribulbar infiltrates.
Выпадение волос – одна из самых частых 
жалоб на приеме у дерматолога и косметоло-
га. Не влияя прямым образом на качество жиз-
ни, гнездная алопеция (ГА), тем менее, значи-
тельно снижает ее социальную и личностную 
составляющую, вызывая психологический 
стресс. Причина заболевания неизвестна, па-
тогенез постоянно дополняется новыми дан-
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ляется более информативным в диагностике 
не только ГА, но и других видов нерубцовых 
алопеций: телогеновой, андрогенетической и 
трихотилломании. Считается, что при верти-
кальном срезе в поле зрения попадают около 
10% фолликулов, что не позволяет оценить 
реальную гистологическую картину, поэтому 
этот метод среза не подходит для диагностики 
телогеновой, андрогенетической и ГА. Сто-
ронники горизонтальных срезов предлагают 
различные уровни разреза образца: 1 мм выше 
кожно-подкожного соединения; 1-1,5 мм ниже 
эпидермально-дермального соединения; 1-2 
мм ниже эпидермиса. Frishberg D.P. и соавт., 
(1996) предлагают производить три или четы-
ре среза на различном уровне и анализировать 
их на одном стекле. Однако, независимо от 
уровня срезов, необходимо исследовать об-
ласть перешейка (isthmic area), так это крайне 
актуально в подсчете фолликулярных единиц 
и фолликулярного соотношения, что часто яв-
ляется ключевым в диагностике нерубцовых 
алопеций. Как компромиссный вариант ряд 
исследователей поддерживают технику Тайле-
ра (Tyler technique), которая предусматривает 
разрез биоптата вертикально и горизонтально 
[4, 5, 6].
Таким образом, несмотря на многочис-
ленные достижения в патоморфологическом 
исследовании волос, остается много проблем, 
решение которых позволит улучшить качество 
диагностики и дифференциальной диагности-
ки различных видов алопеций, в том числе и 
гнездной. 
Целью исследования явилось изучение 
патоморфологических проявлений гнездной 
алопеции.
Материал и методы
Проводились неконтролируемые ис-
следования. Анализировались биоптаты 10 
пациентов, проходивших амбулаторное и ста-
ционарное обследование и лечение по поводу 
гнездной алопеции на базе Витебского област-
ного клинического кожно – венерологическо-
го диспансера. С письменного согласия па-
циента забор материала проводился в центре 
очага поражения до назначения лечения, как 
местного, так и общего под местной анестези-
ей 1% раствором лидокаина с помощью трепа-
на 4 мм. После взятия биопсийный материал 
ными. Провоцирующими факторами разви-
тия заболевания могут быть стресс, инфекции, 
вакцинация. Само заболевание воспринимает-
ся врачами как очевидный клинический диа-
гноз, хотя существует риск диагностической 
ошибки, особенно в случае нетипичных про-
явлений ГА, например диффузной ее формы. 
Появившиеся относительно недавно неинва-
зивные методы исследования, такие как дер-
матоскопия (трихоскопия), конфокальная 
микроскопия помогают дерматологу устано-
вить диагноз при различных кожных заболе-
ваниях, в том числе и при алопеции. Эти ме-
тоды быстро выполняются, демонстративны 
и информативны. Биопсия кожи волосистой 
части головы относится к инвазивным мето-
дам и проводится, скорее всего, при необыч-
ной клинической картине, отсутствии эффекта 
от проводимой терапии или при настойчивом 
желании пациента иметь подтверждающие 
методы диагностики. Дерматолог скорее не-
охотно пойдет на это исследование, так как 
необходимы определенные навыки забора 
материала, специально подготовленный па-
толог (в идеальном варианте дерматопатолог) 
и опыт трактовки полученных результатов. 
Перибульбарные лимфоцитарные инфильтра-
ты вокруг анагеновых волос являются спец-
ифическим морфологическим признаком ГА. 
Но, как показывает опыт коллег [1, 2, 3] и наш 
личный опыт, даже при таком очевидном диа-
гнозе, как ГА возможно разнообразие клини-
ческих и патоморфологических находок, что 
вызывает определенные сложности и у пато-
лога, и у дерматолога. Более того, учитывая 
стадийность ГА, патоморфологическая кар-
тина может значительно отличаться у одного 
и того же больного в зависимости от места 
забора материала и стадии процесса. Выбор 
места является важным моментом при прове-
дении биопсии волосистой части головы, хотя 
до сих пор нет единого мнения по этому по-
воду. Большинство исследователей считают, 
что при нерубцовых алопециях, в том числе 
при ГА и трихотилломании, необходимо про-
водить биопсию в центре очага, тогда как при 
рубцовых алопециях необходимо исследова-
ние периферического, активного очага. Про-
должаются споры о методах разреза биоптата. 
Многие дерматологи и патологи, с которыми 
солидарны и авторы статьи, придерживаются 
точки зрения, что горизонтальный разрез яв-
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фиксировали в 4% растворе формалина в те-
чение 48 ч и уплотняли с помощью парафина. 
Затем готовили серийные срезы парафиновых 
блоков, проводили депарафинизацию и окра-
шивали препараты гематоксилином и эозином 
по стандартной методике. Срезы биоптата 
производились горизонтально, анализирова-
ли 3 среза на различных уровнях с обязатель-
ным захватом истмической части волосяных 
фолликулов.
Гистологическая картина оценивалась по 
следующим показателям: общее число фолли-
кулярных единиц, соотношение анагеновых и 
телогеновых волос, уровень воспаления (рас-
положение инфильтратов по отношению к 
фолликулу), состав клеточного инфильтрата, 
экзоцитоз воспалительных клеток в лукович-
ный эпителий, наличие эозинофилов, клеток 
Лангерганса, плазматических и тучных клеток, 
дегенеративные изменения матрицы, наличие 
миниатюризированных фолликулов соответ-
ственно критериям 4 мм панч-биопсии (R.L. 
Barnhill и соавтор., 2010) . Для клинической 
оценки тяжести заболевания использовался ин-
декс тяжести гнездной алопеции SALT [7].
Результаты
Из десяти обследованных пациентов 
было 7 женщин (70%) и трое мужчин (30%), 
средний возраст пациентов составил 29,5±9,1 
лет. Длительность заболевания была от 2 ме-
сяцев до 33 лет. Очаговая пятнистая форма ГА 
наблюдалась у 7 пациентов, очаговая ретику-
лярная, тотальная и краевая (офиазис) формы 
были диагностированы по одному случаю. 
Зона расшатанных волос определялась у 9 
(90%) пациентов, симптом «восклицательного 
знака» у 4 (40%) пациентов. Среди обследован-
ных у 8 пациентов была острая стадия ГА, что 
определялось длительностью текущего эпизо-
да не более 6 месяцев, у двоих  пациентов диа-
гностировалась хроническая стадия заболева-
ния, которая определялась как длительность 
текущего эпизода более 6 месяцев. У этих 
пациентов алопеция клинически проявлялась 
тотальной и очаговой формами. По принятой 
классификации тотальная и универсальная 
формы изначально относятся к хроническим 
стадиям ГА [7].
Соответственно индексу тяжести SALT 
пациенты распределились следующим обра-
зом: у 4 пациентов диагностирована степень 
тяжести S1 (до 25% поражения волосистой ча-
сти головы), у двоих  – S2 (25 – 49%), S3 (50 
– 74%) установлена также у двоих пациентов, 
один пациент был с S4а (75 – 95%) степенью 
тяжести и один пациент с S5 (100%). У одного 
пациента ГА классифицировалась как S1N1 
(сочетание ГА с поражением ногтей) и у од-
ной пациентки – S3B1 (поражение волосистой 
части головы сочеталось с очагом выпадения 
волос на лобке). У последней пациентки диа-
гностирована ВИЧ – инфекция.
Общее число волосяных фолликулов 
было снижено в двух образцах (20%): у па-
циентки с тотальной формой ГА (S5) с дли-
тельностью заболевания 33 года и пациента 
с ретикулярной формой очаговой алопеции 
степенью тяжести S3 с длительностью забо-
левания 2 месяца. В остальных образцах от-
мечалось нормальное число волосяных фол-
ликулов. Повышенное число катагеновых и 
телогеновых волос было отмечено в пяти об-
разцах (50%). Миниатюризация волосяных 
фолликулов наблюдалась в двух биоптатах 
(20%). Перибульбарные лимфоцитарные ин-
фильтраты по типу «рой пчел» от густых до 
умеренно выраженных определялись во всех 
образцах. У трех пациентов (30%) инфильтра-
ты распространялись на более высокие отделы 
волосяного фолликула, становясь более скуд-
ными. Единичные эозинофилы в инфильтра-
те определялись в двух (20%) образцах (рис. 
1), плазмоциты в одном (10%). Лимфоциты 
в луковице фолликула наблюдались только 
в одном образце (10%) у этого же пациента 
в перибульбарном инфильтрате определя-
лись плазмоциты. В данном случае заболева-
ние было представлено пятнистой формой и 
острой стадией. Глыбки пигмента (трихома-
ляция) (рис. 2) наблюдались в трех биоптатах 
(30%) Дистрофические изменения (вакуольная 
дегенерация) бульбарного эпителия определи-
лись в одном биоптате (10%). В одном образце 
определялась утолщенная гиалинизированная 
стекловидная мембрана вокруг катагеновых 
волос (рис. 3). Мастоциты и макрофаги не 
были обнаружены ни в одном из образцов.
Обсуждение
Гнездная алопеция – хроническое, орга-
носпецифическое, Т–клеточно-опосредован-
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ное заболевание, характеризующееся выпаде-
нием волос с различной степенью тяжести от 
единичных очагов (очаговая форма) до вы-
падения волос на всем теле (универсальная 
форма). Поражаются волосы в стадии ана-
гена. Клинически выделяют прогрессирую-
щую стадию ГА с определением зоны расша-
танных волос (хотя этот признак не является 
специфичным для ГА), наличием волос в виде 
восклицательного знака и стадию отрастания 
волос. Очень часто эти стадии определяются у 
пациента одновременно при наличии несколь-
ких очагов. 
Большинство авторов склоняются к 
тому, что заболевание является аутоиммун-
ным, что подтверждается сочетанием ГА с 
такими аутоиммунными заболеваниями, как 
витилиго и тиреоидит и обнаружением неко-
торыми исследователями (Tobin D.J., 2003) ан-
тител к компонентам волосяного фолликула. 
Аутоиммунный характер заболевания также 
подтверждается отложением иммуноглобули-
нов и С3 вдоль базальной мембраны нижней 
части волосяного фолликула. Депозиты редко 
распространяются на вышележащие участки, 
что доказывает ответ иммунитета на антиге-
ны, расположенные в нижней части фоллику-
ла. Отложения иммуноглобулинов могут рас-
ширять межклеточные пространства смежные 
с внешнем корневым влагалищем и этот про-
цесс более выражен в активной зоне пораже-
ния (зона расшатанных волос) [8, 9, 10].
Анализ мононуклеарных клеток пери-
ферической крови указывает на то, что ГА 
ассоциирована с аномалиями лейкоцитов, что 
позволяет предположить системный характер 
заболевания [11]. Есть наблюдения, подтверж-
денные иммуногистохимическими исследова-
ниям, о патологических изменениях в сердце 
мышей с индуцированной ГА [12].
Патогенез заболевания изучается до 
сих пор, однако большинство исследователей 
относят ГА к болезням, обусловленным дей-
Рисунок 1 – Гнездная алопеция. 
Наличие эозинофилов в перибульбарном 
воспалительном инфильтрате (стрелки). 
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. х200.
Рисунок 2 – Гнездная алопеция. 
Глыбки пигмента в просвете волосяного 
фолликула (трихомаляция) (стрелка). 
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. х100.
Рисунок 3 – Гнездная алопеция. В поле зрения 
два волосяных фолликула. В верхней части 
рисунка катагеновый волос с утолщенной 
(гиалинизированной) стекловидной мембраной. 
В перибульбарной части нижнего фолликула вы-
раженный воспалительный инфильтрат 
(«рой пчел»). Окраска гематоксилином 
и эозином. Ув. х100.
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ствием цитокинов Th1 лимфоцитов [10, 18, 
19, 20, 21]. В последнее время появились ис-
следования, подтверждающие роль витамина 
А в развитии гнездной алопеции. Доказано, 
что дефицит витамина А вызывает дисбаланс 
в иммунной системе, что приводит к актива-
ции Th1 лимфоцитов и угнетению Th2. Вы-
делены дополнительные подтипы Т–клеток, 
которые участвуют в поддержании иммунной 
толерантности, регулируя аутоиммунные про-
цессы: Th17 и Treg, функция которых зависит 
от концентрации витамина А в организме 
[13]. Количество CD4+CD25+Treg клеток не-
достоверно увеличивается в сыворотке крови 
пациентов со всеми формами ГА, однако от-
мечается снижение их ингибирующей актив-
ности, особенно у пациентов с офиазисом [14]. 
Авторы этих наблюдений отмечают, что при 
тотальной и универсальной форме ГА не от-
мечается снижение функции CD4+CD25+Treg, 
что, возможно, отражает стационарную (ста-
бильную) стадию заболевания. 
Гистологически ГА характеризуется 
тремя стадиями: острой, подострой и хрони-
ческой, которые одновременно и независимо 
друг от друга могут наблюдаться у одного и 
того же пациента [15]. Перибульбарные лим-
фоцитарные инфильтраты могут наблюдаться 
при всех гистологических стадиях ГА. Острая 
стадия заболевания характеризуется наличием 
перибульбарных инфильтратов вокруг волос 
в стадии анагена. Инфильтраты представлены 
CD4+ и CD8+ клетками, CD8+ чаще проника-
ют в бульбарный эпителий, чем CD4+ [21]. Так, 
по данным Потекаева Н. Н. и соавт. (2010), в 
активную стадию ГА клеточный инфильтрат 
представлен CD8+— до 67%, CD4+ — до 10%, 
CD68+ — до 23%, при хронической стадии ав-
торы отмечают снижение  абсолютного коли-
чества клеток CD8+, CD4+, CD68+. Происхо-
дит перераспределение клеток с уменьшением 
CD8+ и относительным  увеличением CD4+ 
и CD68+. Авторы также отмечают высокое 
содержание IFN-γ в воспалительном инфиль-
трате и внутри волосяных фолликулов незави-
симо от стадии заболевания. Цитокины IL-2 
и TNF-α более выражены в активную стадию 
ГА, но сохраняются и в хроническую стадию, 
хотя и с меньшим содержанием [19]. Экспрес-
сия главного комплекса гистосовместимости I 
и II класса на клетках фолликулярного эпите-
лия индуцируется IFN-γ. Однако при длитель-
но существующих тяжелых формах ГА распре-
деление IFN-γ происходит в соединительной 
ткани межуточного пространства, аналогично 
контрольной группе [18, 19, 20]. 
Перибульбарные инфильтраты являют-
ся специфическим морфологическим призна-
ком ГА и возникают за счет потери волосяным 
фолликулом в стадии анагена иммунной при-
вилегированности, что выражается в экспрес-
сии молекул МНСI на клетках проксимальной 
части наружного корневого влагалища и кле-
ток матрицы [18, 20]. Если инфильтраты слабо 
выражены, то необходимы дополнительные 
патоморфологические (в том числе и иммуно-
гистохимические) признаки ГА. Так как ма-
лые лимфоциты могут быть замаскированы, 
т.е. перекрываются более крупными керати-
ноцитами, иммуногистохимическое исследо-
вание (окраска на CD3) позволяет не только 
определить расположение различных классов 
лимфоцитов относительно волосяного фолли-
кула, но и доказать сам факт наличия лимфо-
цитов в инфильтрате [18, 19, 20]. 
Не прекращаются попытки обнаружить 
антиген, вызывающий атаку иммунной систе-
мы. Большинство исследователей считают, 
что меланоциты являются такими аутоанти-
генами. Это подтверждается следующими на-
блюдениями: щадящее поражение белых и се-
дых волос при ГА, рост депигментированных 
(с последующей пигментацией) волос в стадию 
регресса, ассоциацию ГА с витилиго и разви-
тие так называемой внезапной седины, когда 
происходит быстрое поражение пигментиро-
ванных терминальных волос при ГА [10].
На наличие эозинофилов в фиброзном 
тракте и вокруг луковицы указывают многие 
авторы [15, 16, 17]. Причем эозинофилы могут 
быть единичными или многочисленными и по 
некоторым данным наблюдаются во всех ста-
диях ГА [17]. Однако, по данным El. Darouti 
M. и совт., (2000), в биоптате пациентов с ГА 
чаще встречаются тучные клетки, чем эозино-
филы. В нашем случае тучные клетки обнару-
жены не были, возможно, из-за малого числа 
наблюдений.
По данным Peckham S.J. и соавт. (2011), 
в биоптатах без перибульбарных инфильтра-
тов эозинофилы определяются в 18%, лимфо-
циты в фиброзном тракте в 41%, меланин в фи-
брозном тракте в 71%, глыбки пигмента в 59%, 
миниатюризированные фолликулы в 88% и ка-
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таген/телоген фолликулы в 88% случаев [6].
 Специфическим морфологическим при-
знаком ГА является повреждение матрицы во-
лоса, которое может проявляется межклеточ-
ным (спонгиоз) и внутриклеточным отеком. В 
некоторых волосяных фолликулах наблюдает-
ся вакуольная дегенерация или некроз матрик-
са в зоне раннего формирования коры, чуть 
выше верхнего полюса дермального сосочка. 
Это может вызвать образование пространств 
(полостей) с акантолитическими некротиче-
скими клетками. Эти изменения очень харак-
терны для ГА, но возникают в незначительном 
числе фолликулов и их бывает сложно обнару-
жить. Нуклеарный пикноз и апопотоз встреча-
ются не только в кератиноцитах матрицы, но 
и в клетках наружного корневого влагалища и 
луковичных меланоцитах. 
При подострой стадии перибульбарная 
инфильтрация уменьшается, в биоптате пре-
обладают катагеновые/телогеновые волосы, 
они могут вступить в фазу анагена через 100 
дней (завершение телогеновой фазы), если па-
тологический процесс остановится. При про-
должении заболевания вокруг анагеновых во-
лос снова формируются инфильтраты, фаза 
анагена становится очень короткой, фоллику-
лы миниатюризируются, что в конечном итоге 
приведет к полной замене анагеновых волос 
катагеновыми и телогеновыми.
Хроническая стадия ГА гистологически 
характеризуется малым количеством или от-
сутствием терминальных волос и наличием 
миниатюризированных фолликулов, которые 
располагаются в средней и нижней части дер-
мы и напоминают нормальные анагеновые 
фолликулы, развившиеся до 3 стадии, но не 
больше. Минитюаризированные фолликулы 
наблюдаются в биоптатах пациентов с ГА 
в 77 – 88% и, по мнению многих авторов, яв-
ляются характерным морфологическим при-
знаком ГА [15]. Как один из специфических 
морфологических признаков ГА описаны так 
называемые «наногеновые», то есть карлико-
вые фолликулы. Такие фолликулы не только 
малы по размерам, но и характеризуются ис-
каженным жизненным циклом. Матрикс нано-
геновых фолликулов гораздо меньше сосочка, 
который также уменьшен и содержит круглые 
ядра, как в катагеновых или телогеновых во-
лосах. Наногеновые волосы имеют очень тон-
кие внутреннюю и внешнюю оболочку, но без 
центрального стержня или с плохо ороговев-
шим стрежнем. Более того, они имеют мор-
фологические признаки анагена и катагена. 
То есть один фолликул демонстрирует фазы 
активного роста (митоз) и инволюции (апо-
потоз). Такое состояние может наблюдаться 
годами и, в конце концов, фолликул выпадет 
[15]. В хронической стадии ГА также могут 
обнаруживаться морфологические признаки, 
напоминающие андрогенетическую и телоге-
новую алопецию: свернутые корневые влага-
лища под волосяным сосочком, что вызывает 
дополнительные сложности диагностики.
Заключение
Таким образом, анализируя неболь-
шое количество биоптатов волосистой части 
головы у пациентов с ГА, нам удалось обна-
ружить гистологическое разнообразие этого 
заболевания, что совпадает с данными дру-
гих исследователей, а именно: эозинофилы в 
перибульбарном инфильтрате, трихомаляция 
и утолщение стекловидной мембраны. Оче-
видно, что требуется гораздо большее число 
наблюдений для того, чтобы дополнить ги-
стологические и иммуногистохимические при-
знаки, которые позволят дифференцировать 
ГА с другими видами нерубцовых алопеций, 
установить новые патогенетические процессы, 
разработать и применить эффективные мето-
ды лечения этого заболевания. 
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